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(57) Vorfullbare Einmalspritzen fOr die Injektion von 
Praparaten mit einem Fullvolumen Weiner als 5 ml wer- 
den ublicherweise als Glas-Einmalspritzen ausgebildet. 
Die erlindungsgemaBe Einmalspritze vermeidet den 
Werkstoff Glas. Der SpritzenkOrper mit Spritzenzylinder, 



Griff leiste und Spritzenkopf ist aus glasig transparentem 
Kunststoff mit sehr kleiner Gasdurchlassigkeit und 
gegen Gammastrahlen und/oder Ethylenoxidgas resi- 
stent ausgefiihrt, wobei die Injektionsnadel unmittelbar 
in dem Kunststoff-Spritzenkopf integriert ist. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft eine vorfullbare partikelarme, 
sterile Einmalspritze fur die Injektion von Praparaten mit 
einem Fullvolumen kJeiner als 5 ml, bestehend aus 5 
einem Spritzenkrjrper. der einen innen mit einer Gleit- 
schicht versehenen Spritzenzylinder mit einem offenen 
Ende zur Aufnahme eines Spritzenkolbens, der mittels 
einer Kolbenstange im Spritzenzylinder bewegbar ist, 
eine Griffleiste und einen Spritzenkopf aufweist, und ic 
einer Injektionsnadet. die im Spritzenkopf unlosbar befe- 
stigt ist, derart. daB die Nadel in die Schulzkappe ein- 
sticht und damit verschlossen ist, wfihrend gleichzeitig 
die Innenseite des Kappenhemdes dichtend am Sprit- 
zenkopf anliegt. wodurch auch die auBere Flache der 15 
Nadei abgedichtet ist. Die Erfindung betrifft ferner ein 
Verfahren zur Herstellung einer solchen Spritze. 

Vorgefullte sterile Einmalspritzen fur medizinische 
Zwecke vereinen zwei verschiedene Funktionen. Zum 
einen sind sie dazu geeignet, die eingefullten hochwirk- 20 
samen Praparate ilber mehrere Jahre sicher zu lagern; 
zum anderen sind sie aber auch das Instrument, mit dem 
die Praparate direktdem Patienten verabreicht werden. 
wahrend bei Flaschchen und Ampullen das Praparat 
zuerst dem Behaltnis mittels einer Leerspritze entnom- 25 
men werden muB und erst dann verabreicht werden 
kann. entfSllt dieser Umfullvorgang, d.h. das Aufziehen 
der Spritze. bei der vorgefullten Einmalspritze. Dadurch 
werden der Arbeitsaufwand, die Verwechslungsgefahr 
und die Kontaminationsgefahr erheblich reduziert. 30 
AuBerdem stellt die direkte Verabreichung aus dem 
Behaltnis unter dem Gesichtspunkt "Total Cost of Drug 
Delivery" die mit Abstand konstengunstigste MOglichkeit 
dar. 

Bisher ist nur eine Ausfuhrung der eingangs 35 
bezeichneten vorfullbaren Einmalspritze bekannt. Es ist 
die SCF - Staked Needle Spritze der Firma Becton 
Dickinson, wobei SCF fur Sterile Clean Fill steht. Der 
Spritzenkorper, d.h. der Spritzenzylinder, die Griffleiste 
und der Spritzerkopf bestehen einteilig aus Glas, wes- 40 
halb die Spritze auch als vorfullbare Glas-Einmalpritze 
bezeichnet wird. Uberhaupt besteht bei alien bekannten 
Einmalspritzen fur die Injektion mit einem Fullvolumen < 
5 ml zumindest der Spritzenzylinder aus Glas. 

Bei der SCF - Staked Needle Spritze ist die Nadel 45 
in eine entsprechende Ausnehmung im Spritzenkopf ein- 
geklebt. Es sind auch Glas-Einmalspritzen bekannt 
geworden (DE 29 39 180 C2; DE 39 16 101), beidenen 
die Injektionsnadet nicht unmittelbar in den Spritzenkopf 
integriert, sondern in ein Ansatzstuck eingekfebt ist, das 50 
mechanisch in den Spritzenkopf verbindbar ist. Dadurch 
wird die Anzahl der Teile erhOht, und es entsteht eine 
zusatzliche Fugestelle, diedichtsein muB. 

Ein gravierender Nachteil der Glas-Einmalspritze ist 
die Bruchgefahr und die damit verbundene Verletzungs- ss 
und Infektionsgefahr. Ferner sind manche Glaser nicht 
fur eine Gammasterilisierung geeignet, da eine blei- 
bende Verfarbung des Glases eintritt. Die Gammasteri- 



lisierung ist aber ein sehr einfaches. kostengunstiges 
und unbedenkiiches Sterilisationsverfahren. 

Ein weiterer Nachteil der Glas-Einmalspritze sind 
die aufwendigen Prozesse, die notwendig sind, urn die 
Glasteile herzustellen und in einen partikelarmen und 
sterilen Zustand zu uberfuhren. Der HerstellungsprozeB 
fur die Glasteile ist langsam und nur in Ansatzen Rech- 
ner-steuerbarbzw. -korrtrollierbar. EntsprechendgroBist 
die ProzeBunsicherheit. Hinzu kommt. daB die Glasteile 
immer mit Werkzeugen und Werkzeugschmierung in 
Beruhrung kommen, weshalb ein Waschvorgang zwin- 
gend notwendig ist. Die entsprechenden Waschanlagen 
erfordern hohe Investitionen und ihr Betrieb ist teuer. 

Es sind auch vorfullbare Einmalspritzen aus Kunst- 
stoff bekannt, deren Fullvolumen mindestens 50 ml 
betragt. Bei der unter dem Warenzeichen OPTIRAY 
bekannt gewordenen Injektor-Einmalspritzeder Fa. Mal- 
linckrodt ist keine Injektionsnadel vorgesehen, sondern 
es wird ein Infusionsschlauch auf dem Spritzenkopf 
mechanisch befestigt. Der Kunststoff besteht aus (trans- 
luzentem) PP. 

Bei der Einmalspritze gemaB der US-A-4.861 ,335 
ist der aus Kunststoff bestehende Spritzenzylinder auf 
der dem Spritzenkolben abgewandten Seite mit einer 
Kunststoffkappe versehen, in der mittels einer unter dem 
Warenzeichen LUER-LOCK bekanntgewordenen Befe- 
stigungsart die Injektionsnadel gehaltert ist. Die Nadel 
ist damit nicht im Spritzenkopf integriert. 

Bei Spritzen mit FOIIvolumina deutlich unter 50 ml, 
insbesondere im Bereich von Kleiner als 5 ml, ist die 
Oberflache der Spritze im Vergleich zum abgefullten 
Volumen so groB, daB die bekannten Kunststoffspritzen 
vorgefullt nicht langzeitlagerfahig waren. Die Verluste 
durch das Herausdiffundieren von Bestandteilen des 
Praparates, insbesondere des Losungsmittels Wasser, 
waren so groB, daB sich die Zusammensetzung unzu- 
lassig andert Ferner sind die bekannten Kunststoffsprit- 
zen aus einem transluzenten Kunststoff aufgebaut, der 
nur eine beschrankte visuelle Kontrolle des Spritzenin- 
haltes zulaBt, eine MaBnahme. die gerade bei kleinvolu- 
migen vorgefullten Einmalspritzen von Bedeutung ist. 
Daher sind im Bereich von Fullvolumen unterhalb 5 ml 
nur vorgefullte Glas-Einmalspritzen bekannt. 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, eine vor- 
fullbare Einmalspritze zu schaffen, bei der gegeniiber 
einer Ausfuhrung in Glas eine deutlich geringere Bruch- 
und Verletzungsgefahr besteht, die eine hohe Barriere 
gegen Wasserdampf-Diffusion aufweist, die eine opti- 
sche Inspektion des abgefullten Praparates zulaBt und 
bei der der ProzeB zur Herstellung der vormontierten 
partikelarm und steril verpackten Einheit, bestehend aus 
Spritzenkorper mit integrierter Nadel und aufgesetzter 
Schutzkappe, besonders einfach, gut beherrschbar und 
kostengunstig ist. 

Die Losung dieser Aufgabe gelingt ausgehend von 
der eingangs bezeichneten Weinvolumigen vorgefullten 
Einmalspritze gemaB der Erfindung dadurch, daB der 
Spritzenkorper aus Kunststoff besteht. der Spritzenkor- 
per gammasterilisierbarund/oder Ethylenoxid-sterilisier- 
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bar ist, ohne dafi sich chemische und physikalische 
Eigenschaften, insbesondere Sprodigkeit und Farbe 
funktionsbeeintrachtigend andem, die Schutzkappe 
gammasterilisierbar und/oder Ethylenoxid-sterilisierbar 
ist, ohne daB sich chemische und physikalische Eigen- 
schaften funktionsbeeintrachtigend andem, die Wan- 
dungendes Spritzenzylinders und des Spritzenkopfes in 
bezug auf die Wasserdampfdichtigkeit so ausgebildet 
sind, daB sie eine Durchlassigkeit von kleiner als 0,08 g/ 
(fflz x d) bezogen auf eine Wandstarke von 500 jim auf- 
weisen, die Wandung zumindest im Bereich des Sprit- 
zenzylinders glasig transparent ausgebildet ist, und die 
Injektionsnadel unmittelbarin den Spritzenkopf integriert 
ist. 

Durch die erfindungsgemaBen MaBnahmen gelingt 
es, eine Weinvolumige, vorfullbare sterile Einmalspritze 
der eingangs genannten Gattung zu schaffen, die trotz 
der Verwendung von Kunststoff als Werkstoff langzeitla- 
gerfahig ist. eine visuelle Kontrolledes Spritzeninhaltes 
auf Ausfallungen, Verunreinigungen etc. erlaubt, d.h. 
alle Vorteile der Glas- Einmalspritze besitzt, ohne jedoch 
die durch die Verwendung des Werkstoffes Glas beding- 
ten Handhabungs- und Fertigungsnachteile in Kauf neh- 
men zu mussen. 

Die Handhabung beim Applizieren des Spritzerin- 
haltes ist wesentlich sicherer als bei Glas-Einmalsprit- 
zen. 

Hinsichtlich des Verfahrens zum Herstelfen der 
erfindungsgemaBen vorfullbaren sterilen Einmalspritze 
gelingt die Losung der vorgenannten Aufgabe dadurch, 
daB der Kunststoff-Spritzenkorper durch SpritzgieBen 
im Reinraum (Partikelarmut) hergestellt wird; die Nadeln 
und die Schutzkappen partikelarm in den Reinraum ein- 
gebracht und am SpritzenkOrper montiert werden; die 
Gleitschicht innen im Spritzenzylinder im Reinraum auf- 
gebracht wird; die vormontierte Spritzeneinheit im Rein- 
raum, magaziniert in einem Behaiter, partikel- und 
bakteriendicht verpackt wird, ohne daB der SpritzenkOr- 
per zuvor einem Waschvorgang unterzogen wird und der 
Behaiter samt Inhalt auBerhalb des Reinraums durch 
Gammabestrahlung und Ethyl enoxidbegasung sterili- 
siert wird. 

Dieser ProzeB zur Herstellung der vormontierten, 
partikelarm und steril verpackten Einheit, bestehend aus 
SpritzenkOrper mit integriert er Nadel und aufgesetzter 
Schutzkappe, ist besonders einfach, gut beherrschbar 
und kostengunstig. Er ist auch leichter als im bekannten 
Fall automatisierbar. Die vormontierte Einheit wird dann 
dem Pharmazeuten angelrefert, der den Spritzenzylin- 
der befOUt und vollmontiert (Einsetzen des Kolbens). 
ohne daB aufwendige zusatzliche Verfahrensschritte 
notwendig waren. 

Eine Ausgestaltung der erfindungsgemaBen Ein- 
malspritze bestehtdarin, daB der Bereich des Spritzen- 
kopfes, in dem die Injektionsnadel gehaltert ist, als 
Umspritzung der Nadel ausgefuhrt ist. Diese Umsprit- 
zung der Nadel hat den Vorteil gegenOber den bekann- 
ten Glas-Fertigspritzen mit eingeklebter Nadel, daB kein 
Klebstoff mit dem Praparat in Wechselwirkung treten 



kann, was besonders bei hochempfindlichen Praparaten 
von Bedeutung ist. 

Der reibungsbedingte KaftschluB zwischen Nadel 
und Umspritzung reichtim Regelfall aus. urn einesichere 

5 Halterung der Injektionsnadel zu gewShrleisten. Vorteil - 
haft ist es jedoch, wenn die Injektionsnadel zur Herstel- 
lung einer formschlussigen Sicherung der Nadelposition 
im umspritzten Bereich eine Profilierung oder Verfor- 
mungaufweistdiez.B. S-f6rmigausgestaltetseinkann. 
10 Hier stehen dem Fachmann zahlrerche MOglichkeiten 
zur Erzieiung einer Abweichung von der schlank-zylin- 
drischen Form, bis hin zur Anbringung einer Verdickung 
an der Nadel, zur Verfugung. 

Alternativ zur Umspritzung ist bei einer anderen 

15 Ausfuhrungsform der Erfindung die Nadel in eine Aus- 
nehmung am Spritzenkopf eingeWebt. Diese Einmal- 
spritze mit eingeklebter Nadel kann bei weniger 
empfindlichen Praparaten eingesetzt werden und hat 
den Vorteil geringerer Herstellkosten. Das SpritzgieBen 

20 ohne Einlegteile vereinfacht den Werkzeugaufbau und 
macht kurzere ZyWuszeiten moglich. Auch wird das 
nachtragliche Einkleben der Nadel mit hohen Taktfre- 
quenzen sicher beherrscht. 

Eine weitere Ausgestaltung der Erfindung besteht 

25 darin. daB in dem Bereich des Spritzenkopfes, in dem 
die Injektionsnadel gehalten ist, Versteifungselemente, 
insbesondere Stege, angeformt sind. Diese Ausbildung 
des Spritzenkopfes ermOglicht eine geringe Anhaufung 
von Kunststoff im Bereich des Spritzenkopfes und damit 

30 kurze Zykluszeiten beim SpritzgieBen. 

Vorteilhaft ist es dabei, wenn die Anlageflache des 
Spritzenkopfes, an der das Kappenhemd der Schutz- 
kappe dichtend anliegt. als Ringbund ausgebildet ist. 
Durch den Ringbund ist sichergestelft, daB die Schutz- 

35 kappesauberabdichtet. Die Stege dervorgeannten Aus- 
gestaltung dienen dabei nicht nur zur Versteifung, 
sondern auch zur Fuhrung des Schutzkappenrandes 
uber den Ringbund. 

Eine Weiterbildung der Erfindung ist dadurch 

40 gekennzeichnet, daB von dem SpritzenkOrper zumin- 
dest der Spritzenzylinder aus einer inneren und auBeren 
Schicht aus verschiedenen Kunststoff en besteht. Eine 
derartige Ausfuhrung mit zwei Kunststoffschichten im 
Bereich des Spritzenzylinders und ggf. auch im Bereich 

45 des Spritzenkopfes ist dann vorteilhaft, wenn das Pra- 
parat beispielsweise sauerstoff- Oder kohlendioxidemp- 
findlich ist. In der Regel hat ein Kunststoff, der eine gute 
Sperrwirkung gegen Wasserdampf aufweist, eine ent- 
sprechend schlechte Sperrwirkung gegen Gase, wie 

so Sauerstoff und Kohlendioxid. Deshalb kann ein zwei- 
schichtiger Verbundaufbau notwendig sein. 

GemSB einer bevorzugten Ausfuhrungsform der 
Erfindung besteht der Kunststoff, aus dem der Spritzen- 
kOrper hergestellt ist, aus einem zyklischen Olef in-Cop- 

55 olymer (COC). Die Verwendung eines zyklischen Olefin- 
Copolymers ist deshalb vorteilhaft, weil dieser Werkstoff 
eine exzellente Barriere gegen Wasserdampf bietet und 
gleichzeitjg glasklar transparent ist. 
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GemaR weiteren Ausgestaftungen der Erf indung ist 
es vorteilhaft durch eine weitere Schicht aus metalli- 
schem, keramischem Oder glasigem Material, eine 
Funktionstrennung zwischen dem Kunststoff als Struk- 
turwerkstoff, der die Form gibt und dem Beschichtungs- 
werkstoff. der die Barriereeigenschaft bietet, 
vorzusehen. Bei einer AusfOhrungsform mil zwei Kunst- 
stoffschichten ist diese weitere Schicht zwischen den 
Kunststoff schichten eingebettet und deshalb gegen Ver- 
kratzen bzw. AblOsen geschutzt. Eine Ausfuhrung mit 
innen liegender weiterer Schicht hat den Vorteil, da B die 
Sperrwirkung direkt an der mit dem Praparat in Kontakt 
stehenden Oberf lache erziett wird. Bei der Ausfuhrung 
mit auBen liegender Schicht ist gewahrleistet, daB selbst 
im Falie des AblOsens der Schicht keine Schichtpartikel 
in das Praparat gelangen. 

Diese verschiedenen Ausgestaltungen sowie wei- 
tere Vorteil e der Erf indung werden im Zusammenhang 
mit den in den Zeichnungen dargesteltten AusfOhrungs- 
beispielen beschrieben. 

Es zeigen: 

Fig. 1 eine vollmontierte vorfullbare Einmalspritze 
fur medizinische Zwecke im Langsschnitt, 

Fig. 2 eine vormontierte Einheit bestehend aus 
SpritzenkOrper, integrierter Nadel und aufge- 
setzter Schutzkappe im Langsschnitt, 

Fig. 3 eine weitere Ausfuhrung des Spritzenkfirpers 
mit umspritzter Nadel im Spritzenkopf im 
Langsschnitt, 

Fig. 4 eine Ausfuhrung des Spritzenkopfes mit 
umspritzter, verformter Nadel im Langs- 
schnitt, 

Fig. 5 ein Ausfuhrung des Spritzenkopfes mit einge- 
klebter Nadel im Langsschnitt, und 

Fig. 6 eine schematische Darstellung des Verfah- 
rens zur Herstellung der erfindungsgemaBen 
Einmalspritze 

Die Figur 1 zeigt im Langsschnitt eine vorfullbare sterile 
Einmalspritze fur medizinische Zwecke mit einem Full- 
volumen kJeiner als 5 ml. Nach einer Ausgestaltung liegt 
das Fullvolumen der erfindungsgemaBen vorfullbaren 
sterilen Einmalspritze vorzugsweise im Bereichen von 
0,2 - 1 ml. FCJr diesen Bereich ist ein besonderer Bedarf 
in der Medizin vorhanden, beispielsweise zum Verabrei- 
chen von Heparin-LOsungen. Der Spritzenkflrper 
besteht aus einem Spritzenzylinder 1, der an einem 
Ende eine Griff I eiste 2 aufweist. In dem Spritzenzylinder 
1 befindet sich ein Spritzenkolben 4, der mittels einer 
Kolbenstange 3 im Spritzenzylinder verschiebbar ist. Im 
vorgefullten, vollmontierten Zustand der Spritze befindet 
sich der Spritzenkolben 4 nahe der Griffleiste 2. Nach 
dem Applizieren befindet sich, wie in Figur 1 ebenfalis 



dargestellt. der Spritzenkolben 4 am anderen Ende des 
Spritzenzylinders. 

An diesem Ende geht der Spritzenzylinder in einen 
Spritzenkopf 5 uber. an dem, wie noch eriautert wird, 
5 eine Injektionsnadel 6 unlOsbar. d.h. nicht zerstflrungs- 
frei lOsbar. befestigt ist. Diese Injektionsnadel 6 ist durch 
eine Schutzkappe 7 abdeckbar. Der Spritzenkopf 5 weist 
dazu einen Ringbund 8 auf, wie noch deutlicher aus Fig. 
3 zu entnehmen ist. An der zylindrischen Fiache des 
10 Ringbundes 8 liegt das Kappenhemd der Schutzkappe 
7 dichtend an. Fur die Ausbildung dieser Schutzkappe 7 
stehen dem Fachmann eine Reihe von Moglichkeiten zur 
Verfogung. So kann beispielsweise die Schutzkappe aus 
einem Elastomer, vorzugsweise aus Gummi, hergestellt 
is und die Wandstarke so groB gewahlt sein, daR die Spitze 
der KanGle 6 von dem Material der Schutzkappe dich- 
tend umschlossen ist, wobei die KanQle beim Aufsetzen 
der Kappe in diese einsticht. Es ist auch denkbar, eine 
Kunststoffkappe aus relativ hartelastischem Material 
20 vorzusehen, die innen, zumindest im Bereich der Kanu- 
lenspitze, mit einem weichelastischen dichtenden Werk- 
stoff ausgeWeidet ist. Hierdurch kann dieser 
weichelastische Werkstoff auf optimale Dichtungseigen- 
schaften ausgewahlt sein (Dichtfunktion), wahrend der 
25 hartelastische Werkstoff geeigneter ist, mechanischen 
auBeren Beeintrachtjgungen entgegenzuwirken 
(Schutzfunktion). 

Der Spritzenzylinder 1 mit integrierter Griffleiste 2 
und Spritzenkopf 5 sowie die Kolbenstange 3 bestehen 
30 aus Kunststoff, wogegen die Injektionsnadel 6, wie 
ublich, aus einem metallischen Werkstoff und der Sprit- 
zenkolben 4 aus einem weichelastischen Werkstoff 
besteht. Die Wandung des Spritzenzylinders 1 und des 
Spritzenkopfes 5 weisen eine Wasserdampfdurchlassig- 
ss keit von kl einer als 0,08 g/ (rrtf x d) bezogen auf eine 
Wandstarke von 500 \im auf. Diese Gasdichtheit kann 
durch Wahl eines entsprechenden Kunststoffes erreicht 
werden. Je nach Anforderung ist auch ein mehrschichti- 
ger Aufbau, wie in Fig. 3 beispielsweise dargestellt, mog- 
40 lich. Dieser mehrschichtige Aufbau wird spater noch im 
einzelnen eriautert. Die Wandung der Spritze weist 
zumindest im Bereich des Spritzenzylinders einen glasig 
transparenten Abschnitt auf, so da 3 der Inhalt der vor- 
gefullten Spritze visuell auf etwaige Verunreinigungen 
45 bzw. Ausfailungen jederzeit kontrollierbar ist. Weiterhin 
ist das Material des Spritzenkfirpers und der Schutz- 
kappe so gewahlt, daB diese gammasterilisierbar 
und/oder Ethylenoxid-sterilisierbar sind, ohne daB sich 
chemische und physikalische Eigenschaften funktions- 
50 beeintrachtigend andern. 

Die Injektionsnadel 6 ist in dem Ausfuhrungsbeispiel 
nach Fig. 1 (und Fig. 3) ohne die Verwendung eines 
zusatzlichen Klebstoffes allein durch die Umspritzung 
gehalten. Die Gestaltungder Anlagefiachedes Spritzen- 
55 kopfes, an der die Schutzkappe 7 dichtend anliegt, als 
Ringbund 8, fOhrt zu nur geringen Materialanhaufungen 
im Bereich der Nadelumspritzung. Die Umspritzung der 
Nadel mit Kunststoff ist daher bereichsweise dunn aus- 
gefuhrt. wodurch der Kunststoff nach dem Umspritzen 
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schrumpfen kann und dadurch beim Erkalten nach dem 
Einspritzen des Kunststoffes in die Form eine ausrei- 
chende Dicht- und Haltewirkung erzielt wird. Dieser 
Effekt machtsich insbesonderebei der Ausfuhrung nach 
Fig. 3 mit relativ diinner Umspritzung mit Versteifungs- s 
rippen 1 1 bemerkbar. 

Dievorgefullteundvollmontierte Einmaispritzenach 
Fig. 1 besteht aus einer vormontierten Einheit mit Sprit- 
zenkorper 1,2,5, integrierter Nadel 6 und Schutzkappe 

7 einerseits sowie dem Kofben 4 mit Kblbenstange 3 10 
andererseits. Die vormontierte Einheit ist der Deutlich- 
keit halber in Fig. 2 nochmals getrennt dargestellt. Sie 
wird im offenen Zustand mit getrenntem Kolben und Kol- 
benstange vom Spritzenhersteller an den Pharmazeu- 
ten geliefert, der die vormontierte Spritze befolit und is 
vollmontiert. 

Wie in Fig. 1 dargestellt, kann die Wandung des 
Spritzenzylinders 1 und des Spritzenkopfes 5 homogen 
sein, d.h. aus einer einzigen Schichtaufgebaut sein. Der 
errtsprechende Kunststoff muB dann samtliche Eigen- 20 
schaften aufweisen, urn die vorgefullte sterile Einmal- 
spritze voll funktionsfahig zu halten. Er muS mit dem 
vorgefQIlten Arzneimittel vertraglich sein sowie die not- 
wendige Festigkeit und Dampfdichtigkeit aufweisen. Der 
Spritzenzylinder und ggf. auch der Spritzenkopf konnen 2s 
jedoch auch Wandungen aufweisen, die aus mehreren 
Schichten aus unterschiedlichen Kunststoffen gebildet 
sind. Im Ausfuhrungsbeispiel der Fig. 3 besteht der Sprit- 
zenzylinder 1 aus zwei unterschiedlichen Kunststoff- 
schichten 9 und 10. Urn Einzelheiten besser so 
hervortreten zu lassen, ist dabei in Fig. 3 ein vergrOBer- 
ter MaBstab gewahlt, wobei aus Darstellungsgrunden 
der Spritzenzylinder 1 unterbrochen gezeichnet ist. Im 
Bereich der Nadelhalterung des Spritzenkopfes 5 sind, 
symmetrisch verteilt am Umfang, vier Stege 1 1 vorgese- 35 
hen, von denen in Fig. 3 zwei ungeschnitten dargestellt 
sind. Die Stege setzen sich jeweils uber den Ringbund 

8 hinaus bis zur kegelfdrmigen Spitze hin fort. Diese 
Stege Oder Rippen 1 1 dienen einerseits der Versteifung 

im Bereich der Nadelhalterung, aber auch der Fuhrung 40 
des (nicht dargestellten) Schutzkappenrandes beim Auf- 
setzen. 

Der in Fig. 3 dargestellte zweischichtige Aufbau des 
Spritzenzylinders hat den Vorteil, daB die Barriereeigen- 
schaften der Wandung auf die Bedurfnissedesabgefull- 4$ 
ten Praparates auf einfache Weise zugeschnitten 
werden konnen. So konnen beispielsweise Kunststoffe 
kombiniert werden, von denen der eine eine gute Bar- 
riere gegen Sauerstoffdiffusion aufweist und der andere 
eine gute Barriere gegen Wasserdampf diffusion. 50 

Als Kunststoffe mit guten Barriereeigenschaften 
gegen Wasserdampfdiffusion sind beispielsweise zyWi- 
sche Olefin-Copolymere, Polyethylenpenten und glas- 
klares PP, als Kunststoffe mit guten 
Barriereeigenschaften gegen Sauerstoffdiffusion PET, 55 
EVOH und PVDC zu nennen. 

Zwischen zwei Kunststoffschichten kann auch eine 
Zwischenschicht aus metallischem, karamischem oder 
glasigem Material, wie z.B. SiO x , SiO x C y und TiO x Cy, 



eingebracht sein, die als Diffusionssperre wirkt. Solche 
Schichten haben bereits bei einer typischen Starke von 
50-300 nm eine hohere Sperrwirkung als alle bekannten 
Kunststoffe mit wesentlich groBeren Schichtstarken. 
Vorgefullte Einmalspritzen mit einer nicht organischen 
Zwischenschicht zwischen zwei Kunststoffschichten 
haben dadurch den groBen Anforderungen im Hinblick 
auf die Barriereeigenschaften gestellt werden und sich 
deshafb eine groBere Auswahl an in Frage kommenden 
Kunststoffen bietet. 

Spritzenkorper aus mehreren Kunststoffschichten 
lassen sich durch Mehrkomponenten-SpritzgieBen her- 
stellen. Dies isteinansichbekanntesVerfahren, bei dem 
zunfichst der innere Teil gespritzt wird, der dann in einem 
zweiten Schritt mit einem anderen Kunststoff umspritzt 
wird. Es ist auch denkbar, daB zwischen den beiden 
Schritten eine Behandlung der auBeren Oberflache des 
ersten Spritzteils mit einem Plasma erfolgt, urn gezielte 
VerSnderungen der Kunststoffoberfiache mit dem Ziel 
der Diffusionssperre zu bewirken. Auf den ersten Korper 
konnen ebenfalls Haftvermittlerschichten zur besseren 
Haftung der auBeren Schicht aufgebracht werden. 

Ferner konnen Spritzenzylinder und Spritzenkopf 
auch bei einschichtigem Aufbau aus Kunststoff innen mit 
einer Schicht aus metallischem , keramischem oder gla- 
sigem Material versehen sein. die verhindern, daB Wirk- 
stoff sich an der Innenoberflache der Spritze ablagert 
oder in den Kunststoff migriert. Diese innere Schicht 
kann auch so ausgebildet sein, daB sie die Gleittahigkeit 
des Kolbens 4 im Inneren des Spritzenzylinders 1 
erhoht. Fur diesen Fall ist denkbar, daB die metallische, 
keramische oder glasige Schicht als Gradientenschicht 
aufgebaut ist, die in eine Schicht aus Fluorpolymer, wie 
z.B. PTFE. PFA oder FEP, iibergeht, urn auf die sonst 
ubliche Innensilikonisierung des Spritzenzylinders ver- 
zichten zu konnen. 

Die erwahnten metallischen, keramischen und gla- 
sigen Schichten sowie die Schichten aus Fluorpolymer 
konnen in einem Gasphasen-Abscheidungsverfahren 
(z.B. CVD, PVD. insbesondere Plasma-CVD) aufge- 
bracht werden. Das konnte ideal erweise im SpritzgieB- 
werkzeug erlolgen. Auch sind Plasma- 
Polymerisationsschichten oder Veranderungen von 
Kunststoffen durch eine Plasmabehandlung moglich. 

Die Auswahl der Schichtkombinationen muB auf die 
Anforderungen an das gesamte Packmittel optimiert 
werden. Anforderungen sind typischerweise: hoher 
Widerstand gegen Ein- Bzw. Ausdiffundieren von Gasen 
(H 2 0, 0 2 , CO2) sowie gegen die Eindiffusion von Kust- 
stoffbestandteilen oder Klebstoffen des Etiketts sowie 
Resistenz gegen Sterilisieren durch y-Bestrahlung, Ethy- 
lenoxid-Begasung oder AutoWavierung iiber eine Zeit- 
dauer von 20 Minuten bei einer Temperatur von 121°C. 
Bei der Auswahl der Schichtabfolge ist zu berucksichti- 
gen, daB die innere Schicht mit dem Fullgut vertraglich 
ist (Inertheit, keine Ad- und Absorption von Bestandtei- 
len des Fullgutes) und daB die auBere Schicht eine mog- 
lichst hohe KratzJestigkeit aufweist. 
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Fig. 4 zeigt eine Ausfilhrung des Spritzenkopfes 5 
mit umspritzter Nade! 6, bei der die Nadel eine Verfor- 
mung 12 aufweist. Diese Verformung schafft eine 
zusatzlicheformschlOssige Verbindung zwischen Nadel 
und Halterung und sichert ein Herausziehen bzw. Hin- s 
eindrucken der Nadel. Anstelie der dargestellten Verfor- 
mung sind auch andere Ausgestaltungen mflglich. 
beispielsweise eine auBere Verdickung an der Nadel. 

Fig. 5 zeigt eine Ausfuhrungsform des Spritzenkop- 
fes 5, der eine Ausnehmung 13 zur Aufnahme eines to 
Klebstoffes, mit dem die Nadel 6 im Spritzenkopf einge- 
klebt ist, aufweist. Der Klebeabschnitt liegt, wie darge- 
stellt, vorzugsweise entfernt von dem Spritzenzylinder 1 
nur im vorderen Bereich des Spritzenkopfes. Dadurch 
wird der Kontakt zwischen Spritzeninhalt und Klebstoff is 
weitgehend vermieden. 

Die erfindungsgemaBe vorfullbare Einmalspritze ist 
auf relativ einfache Weise herzustellen, partikelarm zu 
halten und zu sterilisieren, im Vergleich zum Stand der 
Technik gemaB der EP 0 227 401 B1 , die ein entspre- 20 
chendes Verfahren zum Herstellen (und Befullen) der 
groBvolumrgen PP-Fertigspritzen von Mallinckrodt 
gemaB dem eingangs bezeichneten Stand der Technik 
zeigt. 

Verfahren zum Herstellen (und Befullen) der groB- 25 
volumigen PP-Fertigspritzen von Mallinckrodt gemaB 
dem eingangs bezeichneten Stand der Technik zeigt. 

Im bekannten Fall erfolgt zunachst ein mechani- 
sches Entfernen von Abfallteilschen und anderen Verun- 
reinigungen sowie ein Sterilisieren der VerschluBkappe 30 
und des Kolbens. 

Der Spritzenzylinder mit Spritzenkopf wird nach sei- 
ner Herstellung gewaschen, urn Abfallteilchen und Pyro- 
gene zu entfernen. AnschlieBend wird er getrocknet. 
Danach wird ein Gleitmittel im Innern des Spritzenzylin- ss 
ders aufgebracht. 

Im AnschluB daran erfolgt das Aufsetzen der 
Schutzkappe, das befullen des Spritzenzylinders mit der 
zu applisierenden Flussigkeit, das Einsetzen des Kol- 
bens am offenen Ende des SpritzenkOrpers sowie das 40 
Sterilisieren dergesamten Einmalspritze in einem Auto- 
klaven. Diese Verfahrensschritte I auf en uberwiegend 
beim Pharmazeuten ab, was den ergentlichen Befullvor- 
gang relativ aufwendig macht. 

Die Herstellung der erfindungsgemaBen vorfullba- 45 
ren sterilen Einmalspritze erfolgt demgegenuber, wie in 
Fig. 6 dargestellt, wie folgt: 

1 . Herstellen des SpritzenkOrpers 1 und 5 mit inte- 
grierter Injektionsnadel 6 unter Reinraumbedingun- so 
gen (Partikelarmut). Dabei werden Nadeln und 
Schutzkappen partikelarm in den Reinraum zuge- 
fOhrt und am Spritzenkorper montiert. Bei der Aus- 
fuhrung mit umspritzter Nadel erfolgt das 
SpritzgieBen des SpritzenkOrpers mit eingeiegter 55 
Nadel. Bei einem zweischichtigen Aufbau des Sprit- 
zenkOrpers wird ein zwei-Komponenten Spritzgie- 
Ben vorgenommen. 



2. Danach erfolgt ein Aufbringen der Gleitschrcht 
innen im Spritzenzylinder unter Reinraumbedingun- 
gen. Vorzugsweise wird Silikondl als Gleitmittel auf 
den InnenkOrper des Spritzenzylinders unmittelbar 
nach dessen Herstellung durch Spruhen, Bursten, 
Tauchen oder ahnliches aufgebracht. Vorteilhaft 
wird dabei eine Fixierung des Gleitmittels durch 
Warme (Luftkonvektion oder Strahlung) vorgese- 
hen. Atternativ ist auch die Verwendung eines UV- 
polymerisierbaren Silikonols bzw. einer entspre- 
chenden Silikonemulsion moglich. 

3. Im AnschluB daran erfolgt das Aufsetzen der 
Nadel-Schutzkappe 7. 

4. SchlieBlich erfolgt ein partikel- und bakteriendich- 
tes, magaziniertes Einsetzen der so behandelten 
Spritzenkorper in abgeschlossene Behalter im 
Reinraum und Sterilisieren durch Gammastrahlung, 
alternate durch Ethyl enoxidgas auBerhalb des 
Reinraums. 

Danach erfolgt - beim Pharmazeuten - das Befallen 
der vormontierten Spritzeneinheit mit dem fnhaltsstoff, 
das Vollmontieren. d.h. das Einsetzen von Kolbenstop- 
fen und Kolbenstange, bzw., wenn erforderlich, eine 
abschlieBende AutoWavierung und Inspektion sowie die 
Etikettierung und Sekundarverpackung. Vorbereitende 
Schritte fur Fullgut, Kolbenstopfen und - stangen und 
weitere Packmateri alien werden prinzipiell wie beim 
Stand der Technik ausgefiihrt. 

Die Vorteile des erfindungsgemaBen Verfahrens 
gegenQber dem bekannten Verfahren sind: 

a) Das umstandliche Waschen und Trocknen der 
Spritzenkorper entfallt, da die Kunststoffteile unter 
Reinraumbedingungen (Partikelarmut) hergestellt 
werden konnen. Eine Depyrogenisierung ist dabei 
fur kleinvolumige Behaltnisse, wie im Fall der Erfin- 
dung, nicht erforderlich. 

b) Das Silikongleitmittel wird unmittelbar nach der 
Ausformung des Kunststoffes aufgebracht. Somit 
kann die kurz nach der Herstellung noch vorhan- 
dene erhohte Oberlachenaktivitat des Kunststoffes 
ausgenutzt werden, urn die Haftung des Gleitmittels 
zu verbessern. 

c) Die Sterilisierung kann auf einfache Weise noch 
vor dem Befullen mit dem Inhaltsstoff durchgefuhrt 
werden. Dadurch kOnnen dem abfullenden Pharma- 
zeuten bereits sterile vormontierte Spritzeneinhei- 
ten zur Verfugung gestellt werden, was die 
Verfahrensschritte beim Pharmazeuten maBgeblich 
vereinfacht. 
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Patentanspruche 

1. Vorfullbare partikelarme, sterile Einmalsprifee fur 
die Injektion von Praparaten mit einem Fullvolumen 
Kleiner als 5 ml, bestehend aus s 
einem Spritzenkorper, der 

- einen innen mit einer Gleitschicht versehenen 
Spritzenzylinder (1) mit einem offenen Ende zur 
Aufnahme eines Spritzenkolbens (4), der mit- 10 
tels einer Kolbenstange (3) im Spritzenzylinder 
bewegbar ist, 

- eine Griffleiste (2), 

15 

• und einen Spritzenkopf (5) 
aufweist, 

und einer Injektionsnadel (6), die im Spritzenkopf {5) 
unlOsbar befestigt ist und die durch eine Schutz- 20 
kappe (7) aus einem weichelastischen Material 
abdeckbar ist, derart, da 13 die Nadel (6) in die 
Schutzkappe einsticht und damit verschlossen ist, 
wan rend gleichzeitig die Innenseite des Kappen- 
hemdes dichtend am Spritzenkopf anliegt, wodurch 25 
auch die auBere Flache der Nadel abgedichtet ist, 
dadurch gekennzeichnet, daB 

- der Spritzenkorper aus Kunststoff besteht. 

30 

- der Spritzenkorper gammasterilisierbar 
und/oder Ethylenoxidsterilisierbar ist, ohne daB 
sich chemische und physikalische Eigenschaf- 
ten, insbesondere Sprodigkeit und Farbe funk- 
tionsbeeintrachtigend andern, 35 

- die Schutzkappe gammasterilisierbar und/oder 
Ethylenoxidsterilisierbar ist, ohne daG sich che- 
mische und physikalische Eigenschaften funk- 
tionsbeeintrachtigend andern, 40 

- die Wandungen des Spritzenzylinders (1) und 
des Spritzenkopfes (5) in bezug auf die Wasser- 
dampfdichtigkeit so ausgebildet sind, daB sie 
eine Durchlassigkeit von Weiner als 0,08 g/ (m2 45 
x d) bezogen auf eine Wandstarke von 500 urn 
aufweisen, 

- die Wandung zumindest im Bereich des Sprit- 
zenzylinders (1) glasig transparent ausgebildet so 
ist, und 

- die Injektionsnadel (6) unmittelbar in den Sprit- 
zenkopf (5) integriert ist. 

55 

2. Einmalspritze nach Anspruch 1 , dadurch gekenn- 
zeichnet, daB der Bereich des Spritzenkopfes (5), in 
dem die Injektionsnadel (6) gehaltert ist, als 
Umspritzung der Nadel ausgefGhrt ist. 



3. Einmalspritze nach Anspruch 2, dadurch gekenn- 
zeichnet. daB die Injektionsnadel (6) im Bereich der 
Umspritzung eine Prof ilierung Oder Verformung auf- 
weist. 

4. Einmalspritze nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Injektionsnadel (6) in eine Ausneh- 
mung am Spritzenkopf eingeklebt ist. 

5. Einmalspritze nach einem der Anspruch e 1-4, 
dadurch gekennzeichnet, daB in dem Bereich des 
Spritzerkopfes (5), in dem die Injektionsnadel (6) 
gehalten ist, Versteifungselemerrte (11), insbeson- 
dere Stege, angeformt sind. 

6. Einmalspritze nach einem der Anspruche 1-5, 
dadurch gekennzeichnet, daB die Anlagef lache des 
Spritzenkopfes (5), an der das Kappenhemd der 
Schutzkappe (7) dichtend anliegt, als Ringbund (8) 
ausgebildet ist. 

7. Einmalspritze nach einem der Anspruche 1-6, 
dadurch gekennzeichnet, daB von dem Spritzenkor- 
per zumindest der Spritzenzylinder (1) aus einer 
inneren und auBeren Schicht (11,12) aus verschie- 
denen Kunststoffen besteht. 

8. Einmalspritze nach einem der Anspruche 1-7, 
dadurch gekennzeichnet, daB der Kunststoff bzw. 
eine der Kunststoffschichten ein zyklisches Olefin- 
Copolymer (COC) ist. 

9. Einmalspritze nach einem der Anspruche 7 oder 8, 
dadurch gekennzeichnet, daB zwischen den beiden 
Kunststoffschichten eine weitere Schicht aus metal- 
lischem, keramischem oder glasigem Material ein- 
gebracht ist. 

10. Einmalspritze nach einem der Anspruche 1-9, 
dadurch gekennzeichnet, daB der Spritzenzylinder 
(1) und der Spritzenkopf (5) innen mit einer Schicht 
aus metallischem, keramischem oder glasigem 
Material versehen ist. 

11. Einmalspritze nach einem der Anspruche 1-10, 
dadurch gekennzeichnet, daB der Spritzenzylinder 
und der Spritzenkopf auBen mit einer Schicht aus 
metallischem, keramischem oder glasigem Material 
versehen ist. 

12. Verfahren zum Herstellen einer vorfullbaren sterilen 
Einmalspritze nach Anspruch 1 oder einem der fol- 
genden, gekennzeichnet durch folgende Verfah- 
rensschritte: 

a) Herstellen des Kunststoff -SpritzenkOrpers 
durch SpritzgieBen im Reinraum (Partikelar- 
mut). 
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b) Einbringen der Nadeln und der Schutzkap- 
pen partikelarm in den Reinraum und Montage 
am Spritzenkorper. 

c) Aufbringen der Gleitschicht innen im Sprit- 5 
zenzylinder im Reinraum. 

d) Partikel- und bakteriendichtes Verpacken der 
vormontierten Spritzen-Einheit im Reinraum, 
magaziniert in einem Behaiter, ohne da(3 der 10 
Spritzenkorper zuvor einem Waschvorgang 
unterzogen wird. 

e) Sterilisierendes Behalterssamt Inhaltau3er- 
halb des Reinraums durch Gammabestrahlung is 
und Ethylenoxidbegasung. 
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